I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lytenava 25 mg/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename tirpalo mililitre yra 25 mg bevacizumabo gama*.

Kiekviename flakone 0,3 ml tirpalo yra 7,5 mg bevacizumabo gama. Siame flakone esangio vaistinio
preparato kiekio pakanka vienos 0,05 ml dozés, kurioje yra 1,25 mg bevacizumabo gama, injekcijai

atlikti.

*Bevacizumabas gama yra humanizuotas monokloninis antiklinas, gaminamas kininio ziurkénuko
kiausidziy lastelése rekombinantinés DNR technologijos btidu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija)

Bespalvis arba rusvas tirpalas, kurio pH — 6,1, 0 osmoliariSkumas — 235-315 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Lytenava skirtas suaugusiyjy neovaskulinés (eksudacinei) senatvinés geltonosios démés degeneracijos
(nSGDD) gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Sj vaistinj preparata turi suleisti kvalifikuotas sveikatos prieZitiros specialistas, turintis injekcijy j
stiklakiinj patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 1,25 mg; ja reikia suleisti | stiklakiinj kas 4 savaites (kas ménesj). Tai
atitinka 0,05 ml injekcinio tirpalo kiekj.

Gydymas pradedamas atliekant vieng injekcijg per ménesj, kol pasiekiamas maksimalus regéjimo
aStrumas ir (arba) nelieka ligos aktyvumo poZymiy, t. y. kol tesiant gydyma nepasikeicia regéjimo
aStrumas arba neatsiranda kity ligos pozymiy ir simptomy. Atsizvelgiant j bevacizumabo gama
veiksmingumo kinetikg (zr. 5.1 skyriy), i§ pradZiy injekcijg kas ménes;j gali reikéti atlikti tris ar
daugiau ménesiy i$ eilés. Véliau sveikatos prieziiiros specialistas gali individualiai pakoreguoti
gydymo intervalus, atsizvelgdamas j ligos aktyvuma, kuris vertinamas pagal regéjimo astruma

ir (arba) anatominius parametrus.



Tada sveikatos prieziiiros specialistas turi nustatyti stebéjimo ir gydymo intervalus, atsizvelgdamas ]
ligos aktyvuma, jskaitant klinikinés apzitiros, funkciniy tyrimy arba vaizdiniy tyrimy (pvz., optinés
koherentinés tomografijos ar fluorescencinés angiografijos) rezultatus.

Jeigu i§ gydymo poveikio regéjimui ir anatominiams parametrams matyti, kad tgsiamas gydymas néra
naudingas pacientui, gydyma $iuo vaistiniu preparatu reikia nutraukti. Esant klinikinéms indikacijoms,

gydyma taip pat reikia sustabdyti (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija
Bevacizumabo gama tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikta. Remiantis turimais
duomenimis, pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, nebtitina koreguoti vaistinio preparato dozés.

Sutrikusi kepeny funkcija

Bevacizumabo gama tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. Remiantis
turimais duomenimis, pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, nebiitina koreguoti vaistinio
preparato dozeés.

Vaiky populiacija
Lytenava nevartojamas vaiky populiacijoje pagal nSGDD gydymo indikacija.

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas vartoti tik j stiklakiinj. Kiekvienas flakonas turi biiti naudojamas tik
vienos akies gydymui.

Kadangi flakone (0,3 ml) esantis vaistinio preparato kiekis yra didesnis uz rekomenduojama doze
(0,05 ml), pries atliekant injekcija dalj Siame flakone esancio kiekio reikia iSpilti.

Injekcija butina atlikti tuoj pat, kai tik paruosiama vaistinio preparato dozé.

Injekcijos j stiklaktinj procediira turi biiti atlickama aseptinémis sglygomis, t. y. turi biiti atlikta
chirurginé ranky dezinfekcija, reikia dévéti sterilias pirStines, naudoti sterilig uzdanga ir sterily akies
voko skétiklj (arba lygiavert] jtaisg). Atsargumo sumetimais turi biiti paruostos priemonés steriliai
paracentezei atlikti. Prie§ atliekant injekcijos | stiklakiinj procediira, reikia atidziai perziiiréti paciento
sveikatos istorijg dél padidéjusio jautrumo reakcijy (zr. 4.4 skyriy). Pries atliekant injekcija, turi biti
sukelta reikiama nejautra ir atlikta aplink akis esancios odos, voky ir akies pavirSiaus dezinfekcija,
naudojant plataus spektro vietinio vartojimo mikrobiocida.

Injekcine adatg reikia jvesti j stiklaklinio ertme, 3,5—4,0 mm uz limbo, apeinant horizontaly meridiang
ir taikant j stiklakiinio centra. Tada i§ 1éto reikia suleisti 0,05 ml injekcinio tirpalo; tolesnes injekcijas
reikia atlikti vis kitoje odenos vietoje.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems diagnozuota arba jtariama aktyvi akiy arba periokulinés srities infekcija.

Aktyvus akies vidiniy audiniy uzdegimas.



4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numetj.

Su injekcija j stiklaktinj susijusios reakcijos

Injekcijos | stiklakiinj siejamos su endoftalmito, akies vidiniy audiniy uzdegimo ir tinklainés atSokos
ir (arba) plySimo atvejais (Zr. 4.8 skyriy). Atliekant $io vaistinio preparato injekcija, visada reikia
naudoti tinkama injekcijos aseptinémis saglygomis metoda.

Iskart po injekcijos i stiklakiinj reikia stebéti, ar nepadidéjo paciento akies vidinis spaudimas. Siekiant
ta daryti tinkamai, galima patikrinti regos nervo disko perfuzijg arba atlikti tonometrija. Prireikus turi
biiti paruostos sterilios priemonés paracentezei atlikti.

Be to, po injekcijos reikia stebéti pacienty biikle, kad infekcijos atveju biity galima kuo anksc¢iau
pradéti gydyma.

Pacientus reikia informuoti apie tai, kad jie turi nedelsdami pranesti apie bet kokius simptomus, kaip
antai akies skausma, regéjimo sutrikima, fotofobijg, miglota matyma, drumstis ar paraudima, kurie
gali biiti endoftalmito ar kurio nors i§ pirmiau nurodyty reiskiniy poZymiai, kad biity galima kuo
greiciau imtis atitinkamy priemoniy juos gydyti.

Padidéjes akies vidinis spaudimas

Nustatyta atvejy, kai po injekcijos (praéjus iki 60 minuéiy) akies vidinis spaudimas padidéjo
pacientams, kurie buvo gydomi kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) inhibitoriais, pvz.,
bevacizumabu gama (Zr. 4.8 skyriy). Pries atliekant Lytenava injekcija i stiklakiinj ir po jos, turi biti
stebimas ir tinkamai gydomas tiek akies vidinis spaudimas, tiek regos nervo disko perfuzija.

Gydant pacientus, kuriems diagnozuotos glaukomos nepavyksta veiksmingai kontroliuoti, reikia imtis
ypatingy atsargumo priemoniy (negalima leisti vaistinio preparato, kai akies vidinis spaudimas yra
>30 mmHg).

Abiejy akiy gydymas

Gydymo bevacizumabu gama, kai $io vaistinio preparato suleidziama j abi akis, saugumo ir
veiksmingumo tyrimy neatlikta. Tuo pat metu gydant abi akis, dél didesnés ekspozicijos gali padidéti
tiek akiy, tiek sisteminiy nepageidaujamy reiskiniy galimybé.

Imunogeni§kumas

Kadangi bevacizumabas gama yra terapinis baltymas, vartojant §j vaistinj preparatg gali pasireiksti
imunogeniskumas. Pacientus reikia informuoti apie tai, kad, pasireiskus tokiems simptomams kaip
akies skausmas arba sustipréje nemaloniis pojiiCiai akyje, sustipréjes akiy paraudimas, miglotas
matymas, susilpnéjes regéjimas, padidéjes smulkiy daleliy skaicius regéjimo lauke arba padidéjes
jautrumas Sviesai, jie turi apie tai pranesti savo gydytojui.

Vartojimas kartu su kitais kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) inhibitoriais

Duomeny apie bevacizumabo gama vartojima kartu su kitais KEAF inhibitoriais j ta pacig akj néra.
Bevacizumabo gama negalima vartoti kartu su kitais (sisteminio poveikio arba j akj vartojamais)
KEAF inhibitoriais.

Gydymo nutraukimas




Gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia laikinai sustabdyti ir atnaujinti ne anksciau, kai pagal
tvarkarastj numatyta suleisti kitg vaistinio preparato dozg, Siais atvejais:

o geriausiam koreguotam regéjimo astrumui (GKRA) sumazéjus >30 raidziy, palyginti su
paskutiniu regéjimo aStrumo vertinimu;

o plysus tinklainei;

o esant hemoragijai po tinklaine, apimanciai centring duobg, arba jeigu hemoragija apima
>50 proc. viso paZeisto ploto;

o akies vidinis spaudimas yra >30 mmHg;

o Ivykus tromboembolijai, jskaitant miokardo infarkta, iminj koronarinj sindromga, insulta, giliyjy
veny trombozg ir plau¢iy embolija;

o jei per pragjusias 28 dienas atlikta akiy operacija arba ja numatoma atlikti per ateinancias 28
dienas.

Tinklainés pigmentinio epitelio plySimas

Rizikos veiksniai, kurie siejami su tinklainés pigmentinio epitelio plySimu po nSGDD gydymo KEAF
inhibitoriais, yra didelé ir (arba) auksta tinklainés pigmentinio epitelio atSoka. Pradedant gydyma
bevacizumabu gama, reikia imtis atsargumo priemoniy, jeigu pacientams nustatyti $ie su tinklainés
pigmentinio epitelio plySimu susije rizikos veiksniai.

Regmatogeniné tinklainés atSoka arba geltonosios démés skylés

Gydyma reikia nutraukti, jeigu pacientui diagnozuota regmatogeniné tinklainés atSoka arba 3 ar 4
stadijos geltonosios démés skylés.

Sisteminis poveikis po injekcijos j stiklakiinj

Gauta pranesimy apie ne akiy hemoragijos ir arterijy tromboemboliniy reiskiniy, nustatyty j stiklakiinj
suleidus KEAF inhibitoriy, atvejus (zZr. 4.8 skyriy). Duomeny apie vaistinio preparato sauguma gydant
nSGDD sergancius pacientus, kurie per pra¢jusius 3 ménesius patyré insulta, praeinantj iSemijos
priepuolj arba miokardo infarktg, néra daug. Gydant tokius pacientus, reikia imtis atsargumo
priemoniy.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Vienoje §io vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant j bevacizumabo eliminacija, manoma, kad jokios sgaveikos
neturéty biiti. TaCiau bevacizumabo gama negalima vartoti kartu su kitais sisteminio poveikio arba j
akj vartojamais KEAF inhibitoriais. (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydymo bevacizumabu gama laikotarpiu ir, jei gydymas Siuo vaistiniu preparatu nutraukiamas, bent
tris ménesius po paskutinés dozés suleidimo vaisingos moterys turi naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones.

Néstumas

Duomeny apie bevacizumabo gama vartojima néStumo metu néra. Remiantis kity KEAF inhibitoriy
tyrimais su gyviinais, gydymas bevacizumabu gama gali kelti pavojy Zmogaus embriono ir vaisiaus



vystymuisi. Todél bevacizumabo gama negalima vartoti néStumo metu, i§skyrus tuos atvejus, kai
galima nauda yra didesné, atsizvelgiant j galimg rizika vaisiui.

v

Zindymas

Duomeny apie bevacizumabo gama iSsiskyrimg j motinos pieng, bevacizumabo gama poveikj
zindomam kidikiui arba apie bevacizumabo gama poveikj pieno gamybai ir (arba) i§siskyrimui néra.
Pavojaus Zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Atsizvelgiant j zindymo nauda
kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti Zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo
Lytenava.

Vaisingumas

Bevacizumabo gama poveikio reprodukcijai ir vaisingumui tyrimy neatlikta. Nustatyta, kad KEAF
slopinimas veikia folikuly vystymasi, geltonkiinio (corpus luteum) funkcija ir vaisinguma (zr. 5.3
skyriy). Poveikj kiauSidéms galima susieti su tiesioginiu vietinio KEAF slopinimo poveikiu aktyviai
angiogenezei, kuris kiausidése pasireiskia labai stipriai.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Dél galimy laikiny regéjimo sutrikimy, kurie gali pasireiksti po injekcijos j stiklakiinj, ir susijusios
akiy apzitros Lytenava geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams negalima
vairuoti ir valdyti mechanizmy, kol neiSnyks Sie laikini regéjimo sutrikimai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dauguma nepageidaujamy reakcijy, apie kurias pranesta suleidus bevacizumabo gama, yra susijusios
su injekcijos j stiklaktinj procediira. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo praneSama
dazniausiai, buvo junginés hemoragija (5,0 proc.), stiklaktinio drumstys (1,5 proc.), akies skausmas
(1,2 proc.) ir padidéjes akies vidinis spaudimas (1,2 proc.). Retesnés, bet rimtesnés nepageidaujamos
reakcijos buvo akies vidinio spaudimo padidéjimas (0,6 proc.), trumpalaikis aklumas (0,3 proc.),
endoftalmitas (0,3 proc.), akies vidiniy audiniy uzdegimas (0,3 proc.).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Atliekant du atsitiktiniy im¢iy klinikinius tyrimus ir vieng atvirg klinikinj tyrima, i§ viso 341 pacientas
buvo gydomi rekomenduojama 1,25 mg doze. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta
atliekant klinikinius bevacizumabo gama tyrimus, nurodytos toliau pateiktoje 1 lenteléje.

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA sisteming organy klase. Kiekvienos sisteminés
organy klasés nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal daznj ir nurodytos pradedant
dazniausiomis. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo
>1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje
daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.



1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijuy daZnis

Sisteminé organy klasé Daznas NedazZnas
Infekcijos ir infestacijos Endoftalmitas
Imuninés sistemos Alergija jodui
sutrikimai
Akiy sutrikimai Stiklak@inio drumstys Tinklainés pigmentinio epitelio
Akies skausmas plySimas
Junginés hemoragija Stiklak@inio hemoragija
Iritas
Ragenos randas
Keratopatija

Taskinis keratitas
Trumpalaikis aklumas
Stiklakiinio atSoka
Fotopsija

Ragenos abrazija
Akies dirginimas
Akies niezéjimas
Akies iSsaus€jimas
Akies hiperemija

Tyrimai Padidé¢jes akies vidinis
spaudimas

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Su atitinkama vaistiniy preparaty klase susijusios nepageidaujamos reakcijos

KEAF inhibitorius vartojant j stiklakiinj, kyla teoriné arterijy tromboemboliniy reiskiniy, jskaitant
insultg ir miokardo infarkta, rizika. Atliekant bevacizumabo gama klinikinius tyrimus su nSGDD
serganciais pacientais, nustatyta nedaug arterijy tromboemboliniy reiskiniy atvejy (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneS§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaistinio preparato, kai suleidziama daugiau injekcinio tirpalo nei rekomenduota, gali
padidéti akies vidinis spaudimas. Todél perdozavimo atveju reikia stebéti akies vidinj spaudimg ir
pradéti atitinkamag gydyma, jei gydancio sveikatos prieziliros specialisto nuomone, tai yra biitina.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — oftalmologiniai vaistiniai preparatai, neovaskuliarizacija slopinantys
vaistiniai preparatai, ATC kodas — SO1LAOS.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Veikimo mechanizmas

Bevacizumabas gama yra rekombinantinis humanizuotas IgG1 monokloninis antikiinas (mAb) pries
zmogaus kraujagysliy endotelio augimo faktoriy (KEAF).

Bevacizumabas gama suriSa KEAF ir neleidzia KEAF sagveikauti su jo receptoriais (Flt-1 ir KDR)
endotelio lasteliy pavirSiuje. Bevacizumabas gama yra zmogaus KEAF inhibitorius, kuris jungiasi prie
visy izoformy KEAF-A ir taip neleidzia sgveikauti su receptoriais KEAFR-1 ir KEAFR-2.
Slopindamas KEAF-A, bevacizumabas gama slopina endotelio lgsteliy proliferacija,
neovaskuliarizacijg ir mazina kraujagysliy pralaidumg. Slopinant angiogeneze, sustabdomas pakitusiy
kraujagysliy augimas akies dugne.

Farmakodinaminis poveikis

Neovaskuline SGDD

Atliekant tyrimg NORSE TWO, j ligos aktyvumo vertinimus buvo jtraukti anatominiai parametrai,
susije su kraujo ir skys¢io pratekéjimu, kurie rodo gyslainés neovaskuliarizacijg (GNV). Per 11
ménesiy nuo gydymo pradzios pacienty, kuriems kas ménesj i stiklakiinj buvo leidziama po 1,25 mg
bevacizumabo gama, centrinis tinklainés storis sumazéjo vidutiniskai 119,7 mikrono.

Imunogeniskumas
Nenustatyta jokiy antikiny pries vaistinj preparata poveikio farmakokinetikai, veiksmingumui ir

saugumui jrodymy, tac¢iau duomeny vis dar néra daug.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Bevacizumabo gama veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atliekant du atsitiktiniy im¢iy,
daugiacentrius, dvigubai uzmaskuotus, vaistiniais preparatais su veikligja medziaga kontroliuojamus
111 fazés tyrimus (NORSE ONE ir NORSE TWO) su nSGDD serganciais pacientais. | tyrimg NORSE
ONE buvo jtraukti tiek tie pacientai, kuriy tiriamoji akis anks¢iau buvo gydyta, tiek tie pacientai, kuriy
tiriamoji akis anksciau nebuvo gydyta; i$ viso, santykiu 1:1, randomizuotas 61 pacientas (31 pacientas
priskirtas bevacizumabo grupei, 30 — ranibizumabo grupei). Pacienty amzius svyravo nuo 61 iki

97 mety, amziaus vidurkis — 79 metai; 97 proc. pacienty buvo vyresni nei 65 mety. | tyrimg NORSE
TWO buvo jtraukti pacientai, kuriy tiriamoji akis anksc¢iau nebuvo gydyta; i$ viso, santykiu 1:1,
randomizuoti 228 pacientai (113 pacienty priskirta bevacizumabo gama grupei, 115 — ranibizumabo
grupei). Pacienty amzius svyravo nuo 54 iki 98 mety, amziaus vidurkis — 79 metai; 95 proc. pacienty
buvo vyresni nei 65 mety.

Atliekant abu tyrimus, 12 ménesiy kas ménesj pacientams, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo
paskirtas bevacizumabas gama, ] tiriamosios akies stiklakiinj buvo leidziama po 1,25 mg vaistinio
preparato. Pacientams, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas kontrolinis vaistinis
preparatas ranibizumabas, 3 ménesius kas ménesj (t. y. 0-¢, 30-3 ir 60-3 dienomis), véliau kas 90 dieny
(t. y. 150-g ir 240-3 dienomis) j stiklakiinj buvo leidziama po 0,5 mg vaistinio preparato, t. y. reciau
nei pagal informaciniuose dokumentuose nurodyta dozavimo rezima. Siekiant jvertinti pirming
vertinamaja baigti, i§ viso buvo lyginamos 5 injekcijos ranibizumabo atSakoje ir 11 injekcijy
bevacizumabo gama atSakoje. Pirminé vertinamoji baigtis buvo vertinama 11-o0 ménesio vizito metu,

t. y. praéjus mazdaug 30 dieny po paskutinés bevacizumabo gama dozés suleidimo ir pra¢jus mazdaug
90 dieny po paskutinés ranibizumabo dozés suleidimo.

Pirminé vertinamoji baigtis atliekant abu tyrimus buvo dalis tiriamyjy, kuriy geriausias koreguotas
regeéjimo aStrumas (GKRA), vertinant pagal diabetinés retinopatijos ankstyvojo gydymo tyrimo

(angl. early treatment diabetic retinopathy study, ETDRS) raidziy skaic¢iavimo sistema per 11 ménesiy
nuo gydymo pradzios padidéjo >15 raidziy; pagrindinis tikslas buvo jrodyti bevacizumabo gama
veiksminguma nSGDD serganciy pacienty populiacijoje. Kaip antrinés vertinamosios baigtys buvo
vertinamas vidutinio GKRA pokytis per 11 ménesiy nuo gydymo pradzios, taip pat tiriamyjy, kuriy
GKRA sumaZzéjo maziau nei 15 raidziy, dalis.



Rezultatai

NORSE ONE tyrimo dalyviy, kuriy GKRA per 11 ménesiy nuo gydymo pradzios padidéjo >15
raidziy, dalis bevacizumabo gama ir ranibizumabo grupése buvo atitinkamai 7,7 proc. ir 20,8 proc.
(rizikos skirtumas — 13,14 proc. (95 proc. PI =35,50 proc., 7,65 proc.)). Pagal pirming vertinamaja
baigtj tyrimu NORSE ONE nepavyko jrodyti bevacizumabo gama pranaSumo prie§ ranibizumabg.

Atliekant tyrimg NORSE TWO, buvo surinkta pakankamai duomeny pirminei veiksmingumo
vertinimo baig¢iai jvertinti ir jrodytas bevacizumabo gama veiksmingumas. Tiriamyjy, kuriy GKRA
per 11 ménesiy nuo gydymo pradzios padidéjo >15 raidziy, dalis bevacizumabo gama ir ranibizumabo
grupése sieké atitinkamai 41,7 proc. ir 23,1 proc. (rizikos skirtumas — 18,59 proc. (95 proc. PI:

4,42 proc., 30,86 proc.)). Pirminés veiksmingumo analizés rezultatai buvo statistiSkai reikSmingi ir
palankiis bevacizumabui gama.

Bevacizumabo gama veiksmingumas taip pat buvo patvirtintas vertinant vidutinio GKRA pokytj per
11 ménesiy nuo gydymo pradzios. Skirtumas tarp $iy vaistiniy preparaty sieke 3,805 GKRA raidés
(atitinkamas 95 proc. PI: -0,016, 7,626).

2lentelé  NORSE TWO pirminés ir antrinés veiksmingumo vertinamosios baigtys. Pacienty,
kuriems pasireiSké atsakas i gydyma, duomeny analizé.

Ranibizumabas Bevacizumabas gama
(N =115) (N=113)

Pirminé vertinamoji baigtis

Tiriamieji, kuriy GKRA per 11
ménesiy nuo gydymo pradzios 24/104 (23,1) 45/108 (41,7)
padidéjo >15 raidziy; n/N (%)

Rizikos skirtumas 18,59 %

95 % PI 4,42 %; 30,86 %

Antrinés vertinamosios baigtys

Vidutinio GKRA pokytis per 11

ménesiy nuo gydymo pradzios; 5,8 (14,80) 11,2 (12,19)
vidurkis (SN)

MK vidurkio pokycio skirtumas 3,805

95 % PI -0,016, 7,626

Tiriamieji, kuriy GKRA per 11
ménesiy nuo gydymo pradzios 36/104 (34,6) 61/108 (56,5)
padidéjo >10 raidziy; n/N (%)

Rizikos skirtumas 21,87 %

95 % PI 7,26 %, 34,87 %

Tiriamieji, kuriy regéjimo astrumas
per 11 ménesiy nuo gydymo

pradzios padidéjo >5 raidziy, n/N 33/104(31,0) 747108 (68,5)
(%)

Rizikos skirtumas 17,56 %

95 % PI 3,15 %, 30,52 %




Ranibizumabas Bevacizumabas gama
(N =115) (N=113)

Tiriamieji, kuriy GKRA per 11
ménesiy nuo gydymo pradzios 86/104 (82,7) 101/108 (93,5)
sumazgjo <15 raidziy, n/N (%)

Rizikos skirtumas 10,83 %
95 % PI1 1,68 %, 20,44 %
1 pav. NORSE TWO. Geriausio koreguoto regéjimo astrumo pokytis nuo gydymo pradzios

per atitinkamg laikg*
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*ONS-5010 (bevacizumabas gama) buvo leidziamas kas ménesj 12 ménesiy; ranibizumabas buvo leidziamas kas
ménesj 3 ménesius (t. y. 0-¢, 30-3 ir 60-3 dienomis), véliau — kas 90 dieny (t. y. 150-3 ir 240-3 dienomis).
Siekiant jvertinti veiksmingumo vertinamasias baigtis, i§ viso buvo lyginamos 5 injekcijos ranibizumabo
atSakoje ir 11 injekcijy ONS-5010 atSakoje.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti bevacizumabo gama tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais pagal neovaskulinés SGDD indikacija rezultatus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Bevacizumabas gama leidziamas | stiklakiinj, kad vaistinis preparatas veikty vietiskai akyje.

45 sveikiems savanoriams vyrams j vena sulaSinus viena 2 mg/kg bevacizumabo gama doze,
didziausia jo koncentracija kraujyje susidaré po 2 valandy. Cmax ir bendros ekspozicijos (AUCy.)
geometrinio vidurkio vertés sieké atitinkamai 40 pg/ml ir 12 148 hepg/ml.

Apskritai, bevacizumabo gama suleidus j stiklakiinj, jo farmakokinetikos serume rodikliai buvo
gerokai mazesni, nei suleidus j veng. Pagal gautus klinikinius duomenis nepavyko jvertinti jokiy
farmakokinetiniy parametry.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Perzitréjus bevacizumabo ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenis, nustatyta, kad krabaédziy makaky
pateléms j veng 13 savaiciy po du kartus per savaite leidziant bevacizumabg po >10 mg/kg, sumazéjo
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ju kiausidziy svoris, taip pat nustatytas mikroskopinis geltonkiinio nebuvimo koreliatas; §is poveikis
buvo griztamas ir iSnyko po 4 savaiciy atsigavimo laikotarpio. Poveikj kiauSidéms galima susieti su
tiesioginiu vietinio KEAF slopinimo poveikiu aktyviai angiogenezei, kuris kiauSidése pasireiskia labai
stipriai.

Kancerogeniskumo ir mutageniSkumo tyrimy duomeny néra.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio divandenilio fosfatas monohidratas

Dinatrio vandenilio fosfatas

o,o-trehalozé dihidratas

Polisorbatas 20 (E432)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Neatidaryta flakong galima iki 12 valandy laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperattiroje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Lytenava 25 mg/ml injekcinis tirpalas — tai 2 ml (I tipo stiklo) flakonas su (butilo gumos) kamsc¢iu
kuriame yra 0,3 ml tirpalo, kurio sudétyje yra 7,5 mg bevacizumabo gama.

Pakuotés dydis — 1 flakonas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries atliekant infuzija, i§ Saldytuvo iSimta tirpala reikia apzitréti. Jeigu flakone matomos kietosios
dalelés arba drumzlés, jo negalima naudoti ir biitina laikytis atitinkamy Sio vaistinio preparato

pakeitimo procedury.

Flakono turinys yra sterilus ir skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nevartokite vaistinio preparato,
jeigu pakuoté ar flakonas paZzeisti arba pasibaiges jy tinkamumo laikas.

Flakone vaistinio preparato yra daugiau uz rekomenduojama 1,25 mg doze. Suleidus visg flakone
esantj tirpalo kiekj, galima perdozuoti vaistinio preparato. Prie§ atliekant injekcija, i$ Svirksto reikia
atsargiai iSstumti perteklinj vaistinio preparato kiekj ir visus oro burbuliukus. Injekcijai reikalinga
doz¢é atmatuojama nustimus stiimoklj iki 0,05 ml dozés padalos (1,25 mg bevacizumabo gama).
Injekcija bitina atlikti tuoj pat, kai tik paruoSiama vaistinio preparato dozé.

Aseptinémis sglygomis atlikite toliau nurodytus pasiruos$imo injekcijai veiksmus.
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1. Pasiruoskite injekcijai  stiklaktinj toliau nurodytas rekomenduojamas rinkoje prieinamas
vienkartines medicinos priemones (nepridedama):
° 5 mikrony sterilig filtravimo adata, 18 dydzio x 1,5 colio (3,81 cm) (akrilo kopolimero
mikrofiltras; polikarbonato ir 304 tipo neriidijancio plieno adata arba lygiaverté adata);

o 1 ml sterily Svirkstg be silikono su padalomis 0,05 ml vaistinio preparato atmatuoti
(polipropileno/polietileno arba lygiavertis Svirkstas);
o sterilig injekcing adata, 30 dydziox Y colio (1,27 cm) (polipropileno/neriidijancio plieno

arba lygiaverté adata);
o alkoholiu suvilgyta tampona.
2. Pries pritraukdami vaistinio preparato j Svirkstg, dezinfekuokite flakono guminio kamscio
iSoring dalj.
Aseptinémis salygomis uzdékite 5 mikrony filtravimo adatg ant 1 ml $virksto.
4, Smeikite filtravimo adata j flakono kamscio vidurj ir stenkités, kad adatos galiukas visada biity
panardintas | Lytenava tirpala, kad susidaryty kuo maziau oro burbuliuky.
5. Laikant flakong vertikaliai ir Siek tiek pakreipus, kad biity lengviau pritraukti pakankamai
vaistinio preparato, j Svirksta reikia pritraukti tiek Lytenava flakono turinio, kad jo pakakty visai
vaistinio preparato dozei Svirkste paruosti.

W

6. Pritraukiant Lytenava, reikia jsitikinti, kad stimoklis yra pakankamai atitrauktas, kad j Svirksta
bty pritraukta pakankamai vaistinio preparato injekcijai reikalingai 0,05 ml dozei paruosti.
7. I Svirkstg pritraukus flakono turinio, filtravimo adatg reikia iSmesti — jos negalima naudoti

injekcijai j stiklakiinj atlikti.

8. Pritvirtinkite 30 dydzio x % colio (1,27 cm) sterilia injekcine adata, tvirtai prisukdami jg prie
Svirksto vir§tinés. Atsargiai tiesiu judesiu nuimkite adatos dangtelj. Niekada nevalykite adatos.

9. Laikykite $virksta adata j virSy. Jeigu Svirkste yra oro burbuliuky, pir§tu $velniai patap$nokite jj,
kad burbuliukai pakilty j virsy.

10.  Laikykite Svirksta akiy lygyje ir atsargiai stumkite stimoklj, kol stimoklis susilygins su ant
Svirksto pazyméta 0,05 ml padala.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Outlook Therapeutics Limited

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/24/1798/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-Al),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

13



A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Texas, LLC
3939 Biomedical Way

College Station, Texas (TX) 77845

Jungtinés Amerikos Valstijos (JAV)

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Alcura Health Espana S.A.
Calle Marie Curie 54
Viladecans

Barcelona

08840

Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries pateikdamas Lytenava kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas turi susitarti su

nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo sglygas ir kitus programos aspektus.
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Mokomosios programos tikslas — tinkamai informuoti pacientus ir (arba) juos prizitirin¢ius
asmenis apie Lytenava keliamg rizika, pagrindinius $ios rizikos pozymius ir simptomus ir apie
tai, kokiais atvejais reikéty nedelsiant kreiptis j bendrosios praktikos gydytoja. Mokomosios
programos tikslas — kuo labiau sumazinti $ig rizikg ir su ja susijusiy komplikacijy, paraginant
kuo greiciau imtis atitinkamy priemoniy.

Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naré¢je, kurioje prekiaujama

arba susidurti su gydymu §iuo vaistiniu preparatu, galéty gauti ir (arba) gauty §j mokomosios
medziagos rinkinj:

. pacientui skirtg informacijos rinkinj.

Pacientui skirtas informacijos rinkinys sudarytas i§ pacientui skirto informacinio lapelio ir
paciento ir (arba) pacientg priziiirin¢io asmens vadovo. Paciento vadovas bus parengtas
raSytinio teksto ir audio formatu; jame bus pateikta $i pagrindiné informacija:

. neovaskulinés senatvinés geltonosios démés degeneracijos (nSGDD) aprasymas;

. Lytenava apraSymas, kaip jis veikia ir ko tikétis i§ gydymo Lytenava;

o su Lytenava siejamos pagrindinés rizikos, t. y. infekcinio endoftalmito, pagrindiniy pozymiy ir
simptomy aprasymas;

o aprasSymas, kokiais atvejais reikia nedelsiant kreiptis pagalbos j sveikatos priezitiros specialista,
jei pasireiksty Sios rizikos pozymiai ir simptomai,

o rekomendacijos dél tinkamos priezitiros po injekcijos.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lytenava 25 mg/ml injekcinis tirpalas
bevacizumabas gama

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename mililitre yra 25 mg bevacizumabo gama. Kiekviename flakone 0,3 ml tirpalo yra 7,5 mg
bevacizumabo gama.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: a, a-trehalozé dihidratas, natrio divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio
vandenilio fosfatas, polisorbatas 20 (E432), injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 x 0,3 ml flakonas
7,5 mg/0,3 ml
Viena dozé: 1,25 mg/0,05 ml. Perteklinj vaisto kiekj reikia iSSvirksti.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti j stiklaktinj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

18



Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1798/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Lytenava 25 mg/ml injekcija
bevacizumabas gama
Vartoti j stiklakiinj.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

7,5 mg/0,3 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Lytenava 25 mg/ml injekcinis tirpalas
bevacizumabas gama

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.
o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Lytenava ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Lytenava
Kaip vartoti Lytenava

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Lytenava

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Lytenava ir kam jis vartojamas

Kas yra Lytenava
Lytenava sudétyje yra veikliosios medziagos bevacizumabo gama, kuris priskiriamas prie vadinamyjy
neovaskuliarizacija slopinanciy vaisty grupés.

Kam Lytenava vartojamas

Lytenava skiriamas suaugusiesiems, gydant akiy liga, vadinamg neovaskuline (eksudacine) senatvine
geltonosios démés degeneracija (nSGDD).

Sergant §ia akiy liga, sutrinka po geltonaja déme esanciy kraujagysliy formavimasis ir augimas.
Geltonoji démé yra akies dugne esancios tinklainés centriné dalis, kuri yra atsakinga uz aisky
regéjima. Dél sutrikusio kraujagysliy augimo ir formavimosi j akj gali sunktis skystis ar kraujas ir gali
sutrikti geltonosios démés funkcija.

Kaip veikia Lytenava

Lytenava specifiskai jungiasi prie akyje esancio baltymo, vadinamo zmogaus kraujagysliy endotelio
augimo faktoriumi A (KEAF-A). Kai $io augimo faktoriaus yra pernelyg daug, sutrinka akies
kraujagysliy augimas, dél to gali susilpnéti regejimas. Prisijunggs prie Sio augimo faktoriaus Lytenava
gali sustabdyti jo veikimg ir uzkirsti kelig nenormaliam augimui. Tai gali padéti stabilizuoti arba
pagerinti regéjima.

2. Kas Zinotina pries vartojant Lytenava

Jums draudziama atlikti Lytenava injekcijos:

o jeigu yra alergija bevacizumabui gama arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o esant akiy arba aplink akis esan¢iy audiniy infekcijai;

o esant akies uzdegimui.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums aktualus bent vienas i$ ty teiginiy.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju prie§ vartodami Lytenava, jeigu:

o Jums diagnozuota glaukoma — akiy liga, kuria paprastai sukelia padidéjes akispiidis;

o praeityje Jums buvo pasireiske Sviesos blyksniai arba drumstys akyse (nedidelés démelés,
judancios regéjimo lauke) arba staiga padaugéjo drumsciy ir jos padidéjo;

o dél trombo Jums buvo uzsikimsusios kraujagyslés, pvz., patyréte Sirdies smiigj, insulta, buvo
susiformave trombai giliosiose kojy arba plauciy venose;

o per pastargsias 4 savaites Jums buvo atlikta akies operacija arba jg planuojama atlikti per kitas 4
savaites;

o kada nors praeityje Jus sirgote akiy ligomis arba Jums taikytas akiy gydymas.

Nedelsdami praneskite savo gydytojui, jeigu:
o staiga sutrikty Jusy regéjimas;
o Jums pasireiksty akiy infekcijos ar uzdegimo pozymiai, pvz.,
- sustipréty akies paraudimas arba nemalonis pojiiciai akyje;
- padaugéty matomy drumsciy arba padidéty jautrumas Sviesai,
- pasireiksty akies skausmas;
- matymas tapty miglotas arba suprastéty.

Svarbu zinoti, kad:

. Lytenava saugumas ir veiksmingumas, kai jo leidziama j abi akis, neistirti. Si vaista vartojant j
abi akis, gali padidéti Salutinio poveikio rizika;

o suleidus Lytenava, per 60 minuciy po injekcijos gali laikinai padidéti akispuidis. Po kiekvienos
injekcijos Jusy gydytojas stebés §j parametra;

o Jasy gydytojas patikrins, ar néra veiksniy, dél kuriy did¢ja vieno i$ akies dugne esanciy

sluoksniy plySimo arba atSokos rizika.

Vartojant kai kuriuos kitus vaistus, kurie veikia panasiai kaip Lytenava, kyla tromby, kurie gali
uzkimsti kraujagysles, susidarymo rizika. Dél to gali jvykti Sirdies smiigis arba insultas. Kadangi
nedidelis vaisto kiekis patenka j krauja, yra teoriné rizika, kad pacientas gali patirti tokiy reiskiniy po
Lytenava injekcijos j akj.

Daugiau informacijos apie Salutinj poveikj, kuris gali pasireiksti taikant gydymg Lytenava, rasite
4 skyriuje (,,Galimas Salutinis poveikis®).

Vaikams ir paaugliams iki 18 mety
Lytenava vartojimo poveikis vaikams ir paaugliams neistirti, tod¢l jiems nerekomenduojama vartoti

§io vaisto.

Kiti vaistai ir Lytenava
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

. Gydymo laikotarpiu ir bent 3 ménesius po paskutinés Lytenava injekcijos pastoti galin¢ios
moterys turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones.
o Patirties, susijusios su bevacizumabo gama vartojimu néStumo metu, néra. Lytenava

nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nebent galima nauda yra didesné, atsizvelgiant |
galima rizika dar negimusiam vaikui. Jeigu esate né$cia, manote, kad galbiit esate néscia arba
planuojate pastoti, tai prie$ pradédami gydyma Lytenava pasitarkite su savo gydytoju.

o Lytenava nerekomenduojama vartoti zZindymo laikotarpiu, nes nezinoma, ar bevacizumabas
gama iSsiskiria ] motinos pieng. Prie§ pradedant gydyma Lytenava, pasitarkite su savo gydytoju
arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Po gydymo Lytenava procediiros Jusy regéjimas gali laikinai tapti miglotas. Jeigu taip nutikty,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, kol $is poveikis nepraeis.
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Lytenava sudétyje yra natrio.
Vienoje §io vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Lytenava

Lytenava vartojamas atliekant vieng injekcija j akj, o injekcijg atlicka gydytojas. [prastiné injekcijos
dozé yra 0,05 ml (1,25 mg bevacizumabo gama). Tarp dviejy vaisto doziy injekcijy j ta pacig akj
turéty praeiti mazdaug keturios savaités.

Pries atlikdamas injekcijg Jusy gydytojas atsargiai nuplaus Jusy akj, kad i§vengty infekcijos. Jiisy
gydytojas taip pat suleis Jums vietinio poveikio anestetiko, kad Jums neskaudéty arba kad sumazinty
skausma, kurj Jums gali sukelti injekcija.

Gydymas pradedamas nuo vienos Lytenava injekcijos kas 4 savaites. Po pirmy keliy (mazdaug 3)
injekcijy Jusy gydytojas, stebédamas Jusy akies bukle, pvz., regéjima ir akies sveikatg. nustatys
tolesniy injekcijy daznumg .

Kiek laiko trunka gydymas Lytenava?

Tai yra ilgalaikis gydymas, kuris gali trukti kelis ménesius ar metus. Jusy gydytojas tikrins, ar
gydymas veiksmingas reguliariy suplanuoty vizity metu. Gydytojas taip pat gali patikrinti Jusy akis
tarp injekcijy. I8kilus klausimams dél Jums taikomo gydymo Lytenava trukmés, pasikalbékite su savo
gydytoju.

Praleidus Lytenava doze¢
Praleide vaisto dozg, kuo skubiau susitarkite dél naujo vizito pas savo gydytoja.

PrieS nutraukiant gydyma Lytenava

Jeigu svarstote galimybe nutraukti gydyma Lytenava, atvykite pas gydytoja kito numatyto vizito laiku
ir aptarkite tokig galimybe su savo gydytoju. Gydytojas patars Jums ir nuspres, kiek laiko Jums turéty
biiti taikomas gydymas Lytenava. Nutraukus gydyma, gali padidéti regéjimo sutrikimo rizika ir Jisy
regéjimas gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Lytenava injekcijos Salutinis poveikis pasireiskia dél paties vaisto arba dél injekcijos procediiros ir
daugiausia pasireiskia akyje.

Nedelsdami kreipkités j savo gydytoja, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i§ toliau nurodyty rimty
Salutinio poveikio reiskiniy:

o padidéjes akispudis, dél kurio biitina skubiai imtis atitinkamy priemoniy (nedaznas, gali
pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny);

o rimtas uzdegimas akies viduje, kurj neretai sukelia infekcijos, vadinamas endoftalmitu,
(nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny) arba

o laikinas aklumas (nedaznas, gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).

Siy rimty $alutinio poveikio reiskiniy simptomai: akies skausmas arba sustipréje nemaloniis pojii¢iai
akyje, sustipréjes akies paraudimas, miglotas matymas, susilpnéjes regéjimas, padidéjes smulkiy
daleliy skai¢ius regéjimo lauke arba padidéjes jautrumas Sviesai.

24



Kiti galimi Salutinio poveikio reiSkiniai
Dazni salutinio poveikio reiskiniai (galintys pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

. matomos smulkios dalelés arba démelés (stiklakiinio drumstys);

. akies skausmas;

o akies apsauginio dangalo, vadinamo jungine, kraujavimas (junginés hemoragija);
o padidéjes akispudis.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (galintys pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

. vieno i$ akies dugne esanciy sluoksniy atsiskyrimas arba plySimas (tinklainés pigmentinio
epitelio plySimas, stiklakiinio atSoka);

kraujavimas akies viduje;

rainelés — spalvotos akies dalies — uzdegimas (iritas);

ragenos randas;

ragenos — rainele dengiancio skaidraus sluoksnio — uzdegimas arba pazeidimas (keratopatija,
taskinis keratitas);

regéjimo lauke matomi Sviesos blyksniai (fotopsija);

nemalonis pojtciai akyje;

ragenos nubrozdinimas (ragenos abrazija);

akies dirginimas;

akies niezéjimas;

akies iSsauséjimas;

akies paraudimas (akies hiperemija);

alergija jodui.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (jskaitant Siame lapelyje nenurodytg), pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lytenava

Uz tinkama Sio vaisto laikyma ir nesuvartoto jo kiekio tvarkyma atsakingas Jusy gydytojas,
vaistininkas arba slaugytojas. Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Neatidaryta flakong galima iki 12 valandy laikyti ne Saldytuve ne aukstesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Lytenava sudétis

o Veiklioji medziaga yra bevacizumabas gama. Kiekviename mililitre yra 25 mg bevacizumabo
gama. Kiekviename flakone 0,3 ml tirpalo yra 7,5 mg bevacizumabo gama. Siame flakone
esancio vaisto kiekio pakanka vienos 0,05 ml dozés, kurioje yra 1,25 mg bevacizumabo gama,
injekcijai atlikti.
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o Pagalbinés medziagos yra natrio divandenilio fosfatas monohidratas, dinatrio vandenilio
fosfatas, a,a-trehalozé dihidratas, polisorbatas 20 (E432), injekcinis vanduo.

Lytenava iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Lytenava 25 mg/ml injekcinis tirpalas (injekcija) yra bespalvis arba rusvos spalvos.

Pakuotéje yra vienas stiklinis flakonas su butilo gumos kams¢iu. Flakonas skirtas tik vienkartiniam
vartojimuli.

Registruotojas ir gamintojas
Outlook Therapeutics Limited
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2

D02 T380

Dublin

Airija

Gamintojas

Alcura Health Espana S.A.
Calle Marie Curie 54
Viladecans

Barcelona

08840

Ispanija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams.

Pries atliekant infuzija, i§ Saldytuvo i§imtg tirpalg reikia apzitréti. Jeigu flakone matomos kietosios
dalelés arba drumzlés, jo negalima naudoti ir biitina laikytis atitinkamy Sio vaistinio preparato
pakeitimo procediiry.

Flakono turinys yra sterilus ir skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nevartokite vaistinio preparato,
jeigu pakuoté ar flakonas paZzeisti arba pasibaiges jy tinkamumo laikas.

Flakone vaistinio preparato yra daugiau uz rekomenduojama 1,25 mg doze. Suleidus visg flakone
esantj tirpalo kiekj, galima perdozuoti vaisto. Prie$ atliekant injekcija, i$ Svirksto reikia atsargiai
iSstumti perteklinj vaistinio preparato kiekj ir visus oro burbuliukus. Injekcijai reikalinga dozé
atmatuojama nusttimus stimoklj iki 0,05 ml dozés padalos (1,25 mg bevacizumabo gama).

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Vartojimo metodas

Lytenava tiekiamas vienam kartui skirtame flakone ir yra skirtas vartoti tik j stiklakiinj. Kiekvienas

flakonas turéty biiti naudojamas tik vienos akies gydymui.

Aseptinémis saglygomis atlikite toliau nurodytus pasiruoSimo injekcijai veiksmus.
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1. Pasiruoskite injekcijai  stiklaktinj toliau nurodytas rekomenduojamas rinkoje prieinamas
vienkartines medicinos priemones (nepridedama):
. 5 mikrony sterilig filtravimo adata, 18 dydzio x 1,5 colio (3,81 cm) (akrilo kopolimero
mikrofiltras; polikarbonato ir 304 tipo neriidijancio plieno adata arba lygiaverté adata);

o 1 ml sterily Svirkstg be silikono su padalomis 0,05 ml vaistinio preparato atmatuoti
(polipropileno/polietileno arba lygiavertis Svirkstas);
o sterilig injekcine adata, 30 dydziox % colio (1,27 cm) (polipropileno/nertidijancio plieno

arba lygiaverté adata);
o alkoholiu suvilgyta tampona.
2. Pries pritraukdami vaistinio preparato j Svirkstg, dezinfekuokite flakono guminio kamscio
iSoring dalj.
Aseptinémis salygomis uzdékite 5 mikrony filtravimo adatg ant 1 ml Svirksto.
4, Smeikite filtravimo adata j flakono kamscio vidurj ir stenkités, kad adatos galiukas visada biity
panardintas j Lytenava tirpala, kad susidaryty kuo maziau oro burbuliuky.
5. Laikant flakong vertikaliai ir Siek tiek pakreipus, kad biity lengviau pritraukti pakankamai
vaistinio preparato, Svirkstu reikia iStraukti visg Lytenava flakono turinj, kad jo pakakty visai
vaisto dozei Svirkste paruosti.

W

6. Pritraukiant Lytenava, reikia jsitikinti, kad stimoklis yra pakankamai atitrauktas, kad j Svirksta
bty pritraukta pakankamai vaistinio preparato injekcijai reikalingai 0,05 ml dozei paruosti.
7. I Svirkstg pritraukus flakono turinio, filtravimo adatg reikia iSmesti — jos negalima naudoti

injekcijai j stiklakiinj atlikti.

8. Pritvirtinkite 30 dydzio x % colio (1,27 cm) sterilig injekcine adata, tvirtai prisukdami jg prie
Svirksto vir§tinés. Atsargiai tiesiu judesiu nuimkite adatos dangtelj. Niekada nevalykite adatos.

9. Laikykite $virksta adata j virSy. Jeigu Svirkste yra oro burbuliuky, pir§tu $velniai patapSnokite jj,
kad burbuliukai pakilty j virsy.

10.  Laikykite Svirksta akiy lygyje ir atsargiai stumkite stimoklj, kol stimoklis susilygins su ant
Svirksto pazyméta 0,05 ml padala.

Injekcijos j stiklakiinj procediira turéty buti atliekama aseptinémis salygomis, t. y. turi biti atlikta
chirurginé ranky dezinfekcija, reikia dévéti sterilias pirStines, naudoti sterilig uzdangg ir sterily akies
voko skétiklj (arba lygiavertj jtaisg). Atsargumo sumetimais turéty biiti paruostos sterilios priemonés
paracentezei atlikti. Prie§ atliekant injekcijos j stiklakiinj procediirg, reikia atidziai perzituréti paciento
sveikatos istorija dél padidéjusio jautrumo reakcijy. Pries atliekant injekcija, turi buti sukelta reikiama
nejautra ir atlikta aplink akis esancios odos, voky ir akies pavirSiaus dezinfekcija, naudojant plataus
veikimo spektro i§vir§inio vartojimo mikrobiocida.

Injekcing adata reikia jvesti j stiklakiinio ertme, 3,5-4,0 mm uz limbo, apeinant horizontaly meridiana
ir taikant j stiklakiinio centrg. Tada i$ léto reikia suleisti 0,05 ml injekcinio tirpalo; tolesnes injekcijas
reikéty atlikti vis kitoje odenos vietoje.

Po injekcijos | stiklakiinj pacientus reikéty informuoti, kad jie turéty nedelsdami pranesti apie bet

kokius simptomus, kurie gali biiti endoftalmito pozymiai (pvz., akies skausma, akies paraudima,
fotofobija, miglotag matyma).
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